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(57) Abstract 

The invention relates to a formulation containing an opioid combined with an a-adrenergic agonist or pharmaceutically applicable 
salt of the active substances and additional auxiliary agents, wherein the dosing unit is used in a quantity between 1 ftg and 500 fig for the 
a-adrenergic agonist, and the dosing unit is used in a quantity between 0.5 and 50 mg for the opioid such that no centrally conditioned 
cardiovascular effect occurs. The invention also relates to the application of the formulation as analgesics. 



(57) Zusammenfassung 

Formulierung enthaltend ein Opioid in Kombination mit einem a-adrenergen Agonisten oder pharmazeutisch verwendbare Salze der 
Wirkstoffe und weitere Hilfsstoffe, worin fur den a-adrenergenen Agonisten die Dosierungseinheit in einer Menge zwischen 1 fig und 
500 fig und die Dosierungseinheit fur das Opioid in einer Menge zwischen 0,5 und 50 mg verwendet wird, so da6 keine zentral bedingten 
Kreislaufeffekte auftreten, sowie die Verwendung als Schmerzmittel. 
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Formulierung einer Kombination aus Opioid und 
a-adrenergem Agonisten und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft Formulierungen von einem Opioid 
in Kombination mit einer bestimmten Menge an a-adrener- 
gem Agonisten oder pharmazeutisch verwendbare Salze der 
beiden Wirkstoffe, sowie die Verwendung dieser als 
Schmerzmittel . 

Opioide, beispielsweise Morphin, sind Analgetika, die 
zur Behandlung starker und starkster Schmerzen einge- 
setzt werden. Ihre Anwendung ist jedoch limitiert durch 
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das Auftreten Opioid-typischer Nebenwirkungen wie Atem- 
depression, Emesis und Obstipation sowie durch die Ent- 
wicklung von Toleranz (Gewohnung) und physischer wie 
psychischer Abhangigkeit (T. Reisine, G. Pasternak: 
Opioid analgesics and antanogists in „The pharmacologi- 
cal basis of therapeutics (Hardman JG, Limbird LE, 
Hrsg) , McGraw-Hill, New York, Seiten 521-555 (1996) . 

Eine ausreichende analgetische Therapie Opioid-toleran- 
ter Patienten, die immer hdhere Opioid-Dosierungen ver- 
langen, stellt ein groBes Problem dar . Die Gewohnung 
kann so ausgepragt sein, daJ3 Dosierungen -toleriert wer- 
den, die bereits bei erstmaliger Anwendung zur Atemlah- 
mung und damit zum Tod fuhren wtirden. Die Toleranzent- 
wicklung beginnt bei regelmaJiiger Verabreichung von 
Morphin spatestens nach 3 Wochen. Es hat daher nicht an 
Versuchen gefehlt, die Opioiddosierung zu reduzieren 
und die Entwicklung der Opioidtoleranz zu verhindern. 

Es ist bekannt, Opioide zusammen mit nichtopioiden 
analgetisch wirksamen Substanzen, beispielsweise a- 
adrenergen Agonisten, zu verabreichen (J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 255, 1107 (1990) und 278, 1392 (1996); 
Anesthesiology £3, 344 (1995); Eur. J. Pharmac. 296 , 17 

(1996); Pain 32, 309 (1988)). Durch gleichzei tige Gabe 
von Clonidin, einem cc-adrenergen Agonisten, wird der 
Verbrauch an Morphin und Antiemetika gesenkt. Diesem 
Vorteil steht jedoch eine Senkung des Blutdruckes und 
der Herzfrequenz als nicht zu unterschatzende Nebenwir- 
kung entgegen (Ann. Fr . Anest. Reanim. 14, 233 (1995); 
Pain 61, 391 (1995); Anesth. Analg. 80, 86 und 869 

(1995); Can. J. Anaesth. _43, 900 (1996)). 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe bestand da- 
her in der Entwicklung einer Formulierung zur Behand- 
lung starker und starkster Schmerzen, das die analgeti- 
sche Wirkung von Opioiden besitzt und gleichzeitig ein 
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deutlich reduziertes Opioid-typisches Nebenwirkungspo- 
tential aufweist. Dariiber hinaus sollte das zu entwik- 
kelnde Schmerzmittel keine Senkung des Blutdruckes und 
der Herzfrequenz und keine Obstipation hervorrufen. 

5 

Es wurde nun gefunden, daft die an die zu entwickelnde 
Formulierung fur ein Schmerzmittel gestellten hohen 
Forderungen von einer Kombination aus einem Opioid und 
einem oc-adrenergen Agonisten oder pharmazeutisch ver- 
10 wendbaren Salzen davon, erfullt werden, wobei der a- 
adrenerge Agonist in definierten Mengen vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend eine For- 
mulierung enthaltend ein Opioid in Kombination mit 

15 einem a-adrenergen Agonisten oder pharmazeutisch ver- 
wendbare Salze der Wirkstoffe und weitere Hilfsstoffe 
worin, filr den a-adrenergenen Agonisten die Dosierungs- 
einheit in einer Menge zwischen 1 ug und 500 ug und die 
Dosierungseinheit fur das Opioid in einer Menge 

20 zwischen 0,5 und 50 mg verwendet wird, so daft keine 
zentral bedingten Kreislauf eff ekte auftreten. 

Der Begriff „keine zentral bedingten Kreislauf eff ekte" 
bedeutet, daft keine durch zentrale a-adrenerge Rezepto- 
25 ren hervorgeruf enen Kreislauf eff ekte auftreten und ins- 
besondere die Herzfrequenz nach Applikation der erfin- 
dungsgemaii zu verwendenden Wirkstoff kombination nicht 
signifikant von der Ausgangsf requenz abfallt. 

30 Ein weiterer Er f indungsgegenstand der vorliegenden Er- 
findung ist die Verwendung der Formulierung als Arznei- 
mittel zur Schmer zbehandlung . 

Die erf indungsgemafi zu verwendende Wirkstoff kombination 
35 zeigt gegemiber der alleinigen Verwendung. eines Opioids 
eine deutliche Verstarkung der analgetischen Wirkung. 
Verstarkung der analgetischen Wirkung bedeutet insbe- 
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sondere, dafi rait einer deutlich verringerten Opioid- 
menge in der erf indungsgemafi zu verwendenden Wirkstoff- 
kombination der gleiche analgetische Effekt erzielt 
wird, der bei alleiniger Verwendung eines Opioids nur 
mit einer deutlich hoheren Opioidmenge erreichbar ist. 
baruber hinaus ist das durch Opioide in der erfindungs- 
gemafi zu verwendenden Wirkstof fkombination hervorgeru- 
fene Abhangigkeitspotential und die Toleranzentwicklung 
deutlich reduziert. Auch die obstipierenden Eigenschaf- 
ten sind im Vergleich zur alleinigen Verwendung eines 
Opioids oder eines a-adrenergen Agonisten erheblich 
verringert. 

Als a-adrenerge Agonisten eignen .sich insbesondere <X2~ 
adrenerge Agonisten, beispielsweise Clonidin, Apraclo- 
nidin, Guanfacin, Guanabenz, Methyldopa, Oxymetazolin, 
Xylometazolin, Teryzolin, ST-91, Medetomidin, Dexmede- 
tomidin, Agmatin, UK14,304, Para-Amino-Clonidin, U- 
47,476A, DJ-741, ICI-106270, Xylazin, Talipexol (BHT- 
920) , Lofexidin, Naphazolin, Tizanidin oder pharmazeu- 
tische Salze der genannten Agonisten. Vorzugsweise wird 
der a-adrenerge Agonist ausgewahlt aus der Gruppe Clo- 
nidin, Guanfacin oder einera pharmazeutischen Salz der 
genannten Agonisten. 

Als Opioide eignen sich insbesondere Morphin, Hydromor- 
phon, Codein, Oxycodon, Dihydrocodein, Dextropropoxy- 
phen, Buprenorphin, Levomethadon, Fentanyl, Sufentanil, 
Pethidin, Tilidin, Tramadol oder die pharmazeutischen 
Salze der genannten Opioide. Morphin, Tramadol oder ein 
pharmazeutisches Salz dieser beiden Opioide werden 
bevorzugt eingesetzt. 

Opioid und a-adrenerger Agonist werden insbesondere zu- 
sammen in einer Dosierungsf orm appliziert, die zur ora- 
len oder parenteralen Verabreichung bestimmt ist. Die 
zu verabreichende Wirkstof fmenge hangt von den zu ver- 
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wendenden Wirkstoffen sowie yon dem Applikationsweg ab. 
Fur die parenterale Applikation wird pro Dosierungsein- 
heit Clonidin vorzugsweise in einer Menge zwischen 1 ug 
und 100 ug, besonders bevorzugt zwischen 25 ug und 
100 ug, jeweils bezogen auf die Base, verwendet. Zur 
oralen Applikation wird pro Dosierungseinheit' Clonidin 
vorzugsweise in einer Menge zwischen 1 ug und 50 ug, 
besonders bevorzugt zwischen 10 ug und 50 ug, jeweils 
bezogen auf die Base, und Guanfacin vorzugsweise in ei- 
ner Menge zwischen 5 ug und 500 ug, besonders bevorzugt 
zwischen 100 ug und 500 ug, jeweils bezogen auf die 
Base, eingesetzt. 

Fur die parenterale Verabreichung der zu verwendenden 
Kombination wird pro Dosierungseinheit Morphin typi- 
scherweise in einer Menge zwischen 0,5 mg und 10 mg, 
vorzugsweise in einer Menge zwischen 0,5 mg und 3 mg, 
jeweils bezogen auf die Base, und Tramadol insbesondere 
in einer Menge zwischen 1 mg und 50 mg, vorzugsweise in 
einer Menge zwischen 1 mg und 20 mg, jeweils bezogen 
auf die Base, eingesetzt. Kombinationen zur oralen Ver- 
abreichung enthalten pro Dosierungseinheit Morphin ty- 
pischerweise in einer Menge zwischen 1 mg und 20 mg, 
besonders bevorzugt zwischen 1 mg und 5 mg, jeweils be- 
zogen auf die Base, und Tramadol insbesondere in einer 
Menge zwischen 5 mg und 50 mg, vorzugsweise zwischen 
5 mg und 20 mg, jeweils bezogen auf die Base. 

Gegenuber der alleinigen Verwendung eines Opioids zeigt 
die erf indungsgemafle Formulierung eine deutliche Ver- 
starkung der analgetischen Wirkung, die mit einer Hem- 
mung der Toleranzentwicklung beziiglich des Opioids ein- 
hergeht. Dies bedeutet insbesondere, dafi mit einer 
deutlich verringerten Opioidmenge in der erfindungs- 
gemafi zu verwendenden Wirkstoff kombination der gleiche 
analgetische Effekt erzielt wird, der bei alleiniger 
Verwendung eines Opioids nur mit einer deutlich hoheren 
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Opioidmenge erreichbar ist. Die Hemmung der Toleranz- 
entwicklung durch kombinierte Behandlung mit einem 
a-adrenergen Agonisten und einem Opioid wurde an Ratten 
gepruft. Hierzu wurden an fiinf auf einander f olgenden 
Tagen Ratten entweder mit 4 6,4 mg/kg p.o. Morphinhydro- 
chlorid alleine oder in Kombination mit Clonidinhydro- 
chlorid behandelt. Nach jeder Behandlung wurde der 
analgetische Effekt bestimmt und mit dem Effekt der 
Behandlung am ersten Tag verglichen. Die Behandlung mit 
Morphinhydrochlorid alleine fiihrte zu einem vollstan- 
digen Verlust der analgetischen Wirkung iiber den fiinf- 
tagigen Versuchszeitraum . Dies bedeutet -eine vollstan- 
dige Toleranzentwicklung . Wurde dagegen Morphinhydro- 
chlorid zusammen mit dem a-adrenergen Agonisten Cloni- 
dinhydrochlorid in einer Menge von 0,0215 mg/kg p.o., 
die keine zentral bedingten Kreislauf ef f ekte hervor- 
rief, verabreicht, blieb ein analgetischer Effekt iiber 
alle fiinf Behandlungstage erhalten; er betrug am fiinf- 
ten Behandlungstag 85 % des Effektes am ersten Behand- 
lungstag. Die kombinierte Gabe von Morphinhydrochlorid 
und Clonidinhydrochlorid verhinderte somit die analge- 
tische Toleranz, die sich bei alleiniger Gabe von Mor- 
phinhydrochlorid entwickelte. 



Untersuchung zum obstipativen Potential 

Zur Ermittlung des obstipativen Potentials der Kombina- 
tion aus einem Opioid-Agonisten mit einer a-adrenergen 
Substanz wurden ©xemplarisch Morphin und Clonidin an 
Ratten iiber fiinf Tage lang peroral verabreicht. Die 
Tiere erhielten taglich eine Dosierung von 68 mg/kg 
p.o. Morphin und 0,068 mg/kg p.o. Clonidin als Einzel- 
substanz sowie auch in Kombination beider Substanzen. 
Diese Dosierungen liegen jeweils circa um den Faktor 3 
iiber den peroralen Dosierungen von Morphin und Cloni- 
din, in denen eine additive antinozizeptive Wirkver-' 
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starkung gesehen wurde und in denen die Toleranzent- 
wicklung gegenuber der antinozizeptiven Wirkung voll- 
standig verhindert wurde. Am funften Behandlungstag 
wurde nach der letzten Applikation der Testsubstanzen 

5 die gastrointestinale Propulsion anhand des Kohle- 
passage - Testes untersucht. Hierzu wiirde eirie Kohle- 
suspension intragastral verabreicht und zwei Stunden 
spater die Transportstrecke der Kohlesuspension vom 
Magenpylorus aus bis in das Intestinura bestimmt. Die 

10 Kohletransportstrecke in Tieren, die mit Morphin, 
Clonidin oder mit der Kombination behandelt wurden, 
wurde verglichen mit derjenigen von Kontrell tieren , die 
entsprechende Applikationen einer Vehikellosung 
(0,9 % NaCl) erhalten hatten. Eine Verkurzung der 

15 Kohlepassagestrecke gegenuber der Kontrollgruppe zeigt 
eine obstipierende Wirkung aufgrund einer Hemmung des 
Magen-Darm-Transportes an. Morphin und Clonidin fuhrten 
jeweils als Einzelsubstanzen zu Verzogerungen des 
Kohletransportes , was einer Hemmung der gas trointesti- 

20 nalen Propulsion entspricht. Uberraschenderweise war 
dieser obstipative Effekt nach der kombinierten Behand- 
lung mit Morphin und Clonidin (17±8 % Hemmung) geringer 
ausgepragt als nach Behandlung mit den Einzelsubstanzen 
(26+5 % bzw. 19±3 % Hemmung) (Tabelle 1) . 

25 



Behandlung 


Dosis 
[mg/kg] 


Appl . art 
(5 Tage, 
lx/d) 


% -Hemmung des 
Kohle-Transportes 


Morphin 


68,1 


p.o. 


26 ± 5 


Clonidin 


0,068 


p.o. 


19 ± 3 


Clonidin + 
Morphin 


0,068 + 
68,1 


p.o. 
p.o. 


17 ± 8 
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Tab. 1: Effekte einer 5-tagigen peroralen Behandlung 
mit Morphin, Clonidin sowie Morphin plus Clo- 
nidin auf die gastrointestinale Kohlepassage 
an Ratten . 

Zur Herstellung der Schmer zmittel, die insbesondere zur 
Behandlung starker bis starkster Schmerzen geeignet 
sind, werden die erf indungsgemaflen Verbindungen zusam- 
men mit Tragermaterialien, Fiillstoffen, Bindemitteln, 
Zerf allsforderern, Schmiermittel, Ldsemitteln, Verdiin- 
nungsmitteln und/oder Farbstoffen eingesetzt. Fur die 
orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von 
Matrixtabletten, uberzogenen Tabletten, Mehrschicht- 
tabletten, Sublingualtabletten, Kautabletten, Kau- 
dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder 
Sirupen, fur die parenterale Applikation Ldsungen, Sus- 
pensionen, leicht rekonsti tuierbare Trockenzubereitun- 
gen sowie Sprays. Die Zubereitungsf ormen kdnnen die 
Wirkstoffe verzdgert freisetzen. 

Fur die orale Applikation werden unter dem Ausdruck 
„Fullstoffe" unter anderem Lactose, Starke, Dicalcium- 
phosphat, mikrokristalline Cellulose, Dextrose, Manni- 
tol oder Mischungen davon verstanden. 

Als Bindemittel konnen Hydroxypropylmethylcellulosen, 
Polyvinylpyrrolidine, Hydroxypropylcellulosen, Starke- 
kleister oder Mischungen davon eingesetzt werden. 

Zur Gruppe der Zerf allsf orderer gehoren im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung niedrig substituierte Hydroxy- 
propylcellulosen, Crosspovidone, Crosscarmellose, Star- 
ken, Pektine, Alginate, Tenside oder Mischungen davon. 

Zur Gruppe der Schmiermittel, die verwendet werden, 
seien beispielhaft Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
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Calciumstearat, Fettalkohole oder Mischungen davon auf- 
gefiihrt . 

Flir die parenterale Applikation sind unter dem Ausdruck 
5 „L6semittel" Wasser, Polyethylenglykol, Propylenglykol 
oder Ethanol beispielhaft aufgefuhrt. 
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Beispiele 

Unter dem Begriff „PVP" sind im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung Polyvinylpyrrolidone zu verstehen. 

5 

„Ludipress" ist ein Substanzgemisch der BASF, Mannheim. 
Es handelt sich um ein Granulat bestehend aus Lactose, 
Crosspovidonen und Polyvinylpyrrolidonen . 

10 Beispiel 1 



Herstellung von Sublingualtabletten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


Morphin HC1 Trihydrat 


5, 00 


7, 69 


Clonidin HC1 


0, 05 


0, 08 


Lactose 


30, 10 


46, 31 


Maisstarke 


9, 00 


13, 85 


Mannitol 


18, 00 


27, 69 


PVP 3 0 


1, 20 


1, 85 


Zitronensaure 


0, 86 


1, 32 


Natriumcitrat 


0, 34 


0, 52 


Magnesiums tear at 


0, 45 


0, 69 


Surame 


65, 00 


100, 00 



15 

Morphin HCl wurde mit Lactose, Maisstarke und Mannitol 
gemischt und mit einer waftrigen Losung aus Clonidin, 
HCl, Zitronensaure, Natriumcitrat und PVP 30 granu- 
liert. Nach dem Trocknen erfolgte Siebung, Mischung mit 
20 Magnesiumstearat und Verpressung zu Tabletten mit einem 
Gewicht von 65,00 mg . 
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Bei spiel 2 



Herstellung von Sublingualtabletten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


Buprenorphin HC1 


0, 324 


0, 498 


Clonidin HC1 


0, 050 


0, 077 


Lactose 


34, 780 


53/504 


Maisstarke 


9, 000 


13, 845 


Mannitol 


18, 000 


27, 691 


PVP 30 


1, 200 


1,846 


Zitronensaure 


0, 860 


1, 323 


Natriumcitrat 


0, 340 


0, 523 


Magnesiums tear at 


0, 450 


0, 692 


Summe 


65, 00 


100, 00 



Lactose, Maisstarke und Mannitol wurden gemischt und 
mit einer waftrigen Losung aus Clonidin, HCl, Buprenor- 
phin HC1, Zitronensaure, Natriumcitrat und PVP 30 gra- 
nuliert. Nach dem Trocknen erfolgte Siebung, Mischung 
10 mit Magnesiumstearat und Verpressung zu Tabletten mit 
einem Gewicht von 65,00 mg. 



Bei spiel 3 

15 

Herstellung von Tabletten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


Morphin HCl Trihydrat 


5, 000 


7,14 


Clonidin HCl 


0, 050 


0, 07 


Lactose 


52, 950 


75, 64 


Maisstarke 


7, 500 


10,71 


PVP 30 


2, 000 


2, 86 
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Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


PVP CL 


2, 000 


2, 86 


Magnesiums tear at 


0, 500 


0, 71 


Summe 


70, 000 


100, 00 



Morphin HCl wurde mit Lactose, Maisstarke und PVP CL 
gemischt und mit einer wafirigen Losung aus Clonidin HCl 
und PVP 30 granuliert. Nach dem Trocknen erfolgte Sie- 
bung, Mischung mit Magnesiumstearat und Verpressung zu 
Tabletten mit einem Gewicht von 70,0 mg. 



Beispiel 4 



Herstellung einer Trockenmischung 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


Morphin HCl Trihydrat 


5, 000 


7, 14 


Clonidin HCl 


0, 050 


0, 07 


Ludipress (BASF) 


64, 15 


91, 64 


Magnesiumstearat 


0, 800 


1, 14 


Summe 


70, 000 


100, 00 



Morphin HCl, Clonidin HCl, Ludipress und Magnesiumstea- 
rat wurden in einem geeigneten Mischer gemischt und die 
Mischung zu Tabletten mit einem Gewicht von 70,00 mg 
verprelit. 
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Beispiel 5 



Herstellung von Kapself ormulierung 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in mg 


Anteil in % 


Morphin HCl Trihydrat 


5,000 


7, 14 


Clonidin HCl 


0, 050 


0, 07 


Ludipress (BASF) 


64, 15 


91, 64 


Magnesiums tear at 


0, 800 


1, 14 


Summe 


70, 000 


100, 00 



Morphin HCl, Clonidin HCl, Ludipress und Magnesiumstea- 
rat wurden in einem geeigneten Mischer gemischt und je 
70,00 mg der Mischung in Kapseln gefullt. 



Beispiel 6 



Herstellung von Tabletten 



Bestandteil 


Menge pro Tablette 
in .mg 


Anteil in % 


Tramadol HCl 


20, 000 


26, 67 


Clonidin HCl 


0,050 


0, 07 


Mikrokrokristalline 
Cellulose 


27, 950 


37, 27 


Natriumcaboxymethyl- 
starke 


20, 000 


26, 67 


Siliciumdioxid 


2, 000 


2, 67 


Magnesiums tear at 


5, 000 


6, 67 


Summe 


70, 000 


100, 00 



Tramadol HCl, Clonidin HCl, Mikrokristalline Cellulose, 
Natriumcarboxymethylstarke, Siliciumdioxid und Magne- 
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siumstearat wurden in einem geeigneten Mischer gemischt 
und je 70,00 mg in Kapseln abgefiillt. 

Beispiel 7 

Herstellung von Injektionsf ormulierung 



Bestandteil 


Menge pro Ampul le 
in 1 ml 


Menge pro An- 
satz zu 1 1 


Morphin HC1 Trihydrat 


2,00 mg 


2,00 g 


Clonidin HC1 


0, 05 mg 


0, 05 g 


Natriumchlorid 


7, 50 mg 


7, 50 g 


Salzsaure 


q.s. zur Ein- 
stellung pH 6 


q.s, zur Ein- 
stellung pH 6 


Wasser fur Injektions- 
zwecke 


q.s. ad 1 ml 


q.s. ad 1 1 


Summe 


1,0 ml 


1, 00 1 



Morphin HC1 Trihydrat, Clonidin HCl und Natriumchlorid 
wurden in 900 ml Wasser fur Injektionszwecke gelost. 
Man gab soviel 0, 1 N Salzsaurelosung hinzu, dali ein pH- 
Wert von 6 ± 0,2 erreicht wurde. Anschlieftend fullte 
man mit Wasser fur Injektionszwecke auf 1,00 1. Die 
Dichte der Losung betrug bei 20° C 1, 003 mg cm-3. Der 
Ansatz wurde durch ein 0,23 urn Filter steril filtriert 
und zu je 1,0 ml in Ampullen abgefiillt. Die Ampullen 
wurden zugeschmolzen und bei 121 °C und 2 bar in einem 
Dampf autoklaven fur 20 Minuten sterilisiert . 
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Beispiel 8 

Herstellung von Zapf chenf ormulierung 



Bestandteil 


Menge pro Zapfchen 
in mg 


Anteil in '% 


Tramadol HC1 


15, 000 


1, 500 


Clonidin HC1 


0, 050 


0,005 


Siliciumdioxid 


7, 500 


0, 750 


Hartfett, Ph. Eur. 


977, 450 


97, 745 


Summe 


1000, 000 


"100, 000 



Hartfett wurde erwarat und in die geschinolzene Masse 
Siliciumdioxid, Tramadol HCl und Clonidin HCl suspen- 
10 diert . Nach der Homogenisierung wurde die Masse konti- 
nuierlich mit einer durchschnittlichen Masse von 
1000 mg pro Supposi torium in 1 ml Formen gegossen und 
abgektihlt. 
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Patentanspriiche 

1) Formulierung enthaltend ein Opioid in Kombination 
mit einem a-adrenergen Agonisten oder pharmazeutisch 
verwendbare Salze der Wirkstoffe und weitere Hilfs- 
stoffe, dadurch gekennzeichnet daft, fiir deft a-adre- 
nergenen Agonisten die Dosierungseinheit in einer 
Menge zwischen 1 ug und 500 ug und die Dosierungs- 
einheit fiir das Opioid in einer Menge zwischen 0, 5 
und 50 mg verwendet wird, so daii keine zentral be- 
dingten Kreislauf ef f ekte auftreten. 

2) Formulierung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB der a-adrenerge Agonist ausgewahlt ist aus der 
Gruppe Clonidin, Apraclonidin , Guanfacin, Guanabenz , 
Methyldopa, Oxymetazolin , Xylometazolin , Teryzolin, 
ST-91, Medetomidin, Dexmedetomidin, Agmatin, 
UK14,304, Para-Amino-Clonidin, U-4 7,4 76A, DJ-741, 
ICI-106270, Xylazin, Talipexol (BHT-920) , Lofexidin, 
Naphazolin, Tizanidin oder pharmazeutischen Salzen 
der genannten Agonisten. 

3) Formulierung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
daB der a-adrenerge Agonist ausgewahlt ist aus der 
Gruppe Clonidin, Guanfacin oder einem pharmazeu- 
tischen Salz der genannten Agonisten. 

4) Formulierung nach einem der Anspruche 1 oder 2 
dadurch gekennzeichnet, dafl als Opioid Morphin 
Hydromorphon, Codein, Oxycodon, Dihydrocodein, Dex- 
tropropoxyphen, Buprenorphin, Levomethadon, Fenta- 
nyl, Sufentanil, Pethidin, Tilidin, Tramadol oder 
ein pharmazeutisches Salz der genannten Opioide ver- 
wendet wird. 
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5) Formulierung nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, 
daft als Opioid Morphin, Tramadol oder ein pharmazeu- 
tisches Salz davon verwendet wird. 

6) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel 
oral verabreicht wird. 

7) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, daB das Ar zneimittel 
parenteral verabreicht wird. 

8) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 und 6 dadurch gekennzeichnet, daB Clonidin 
parenteral pro Dosierungseinheit in einer Menge zwi- 
schen 1 ug und 100 ug, vorzugsweise in einer Menge 
zwischen 25 ug und 100 ug, jeweils bezogen auf die 
Base, verwendet wird. 

9) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
-1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, daB Clonidin oral 
pro Dosierungseinheit in einer Menge zwischen 1 pg 
und 50 pg, vorzugsweise zwischen 10 ug und 50 ug, 
jeweils bezogen auf die Base, verwendet wird. 

10) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 5 dadurch gekennzeichnet, daB Guanfacin oral 
pro Dosierungseinheit in einer Menge zwischen 5 ug 
und 500 pg, vorzugsweise zwischen 100 ug und 500 ug, 
jeweils bezogen auf die Base, verwendet wird. 

11) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 und 6 bis 7 dadurch gekennzeichnet, daB Mor- 
phin parenteral pro Dosierungseinheit in einer Menge 
zwischen 0,5 und 10 mg, vorzugsweise von 0,5 bis 
3 mg, jeweils bezogen auf die Base, verwendet wird. 
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12) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspriiche 
1 bis 5 und 8 bis 9 dadurch gekennzeichnet , daft Mor- 
phin oral pro Dosierungseinheit in einer Menge zwi- 
schen 1 mg und 20 mg, vorzugsweise zwischen 1 mg und 
5 mg, jeweils bezogen auf die Base, verwendet wird. 

13) Formulierung nach einem oder mehreren der Anspriiche 
1 bis 4 und 6 bis 7 dadurch gekennzeichnet, daft 
Tramadol parenteral pro Dosierungseinheit in einer 
Menge von 1 mg bis 50 mg vorzugsweise von 1 mg bis 
20 mg, jeweils bezogen auf die Base, verwendet wird. 



14) Verwendung von einem Opioid in Kombination mit einem 
a-adrenergenem Agonisten oder pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzen dieser Wirkstoffe und weiteren 
Hilfsstoffe gemaJi Anspruch 1 zur Schmerzbehandlung, 
in oraler oder parenteraler Form, wobei fur den 
a-adrenergenen Agonisten die Dosierungseinheit in 
einer Menge zwischen 1 pg und 500 pg und die Do- 
sierungseinheit fur das Opioid in einer Menge 
zwischen 0,5 und 50 mg verwendet wird, so daft keine 
zentral bedingten Kreislauf ef f ekte auftreten. 
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(57) Zusammenfassung 

Formulierung enthaltend ein Opioid in Kombination mit einem a-adrenergen Agonisten oder pharmazeutisch verwendbare Salze der 
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